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przeciwciała monoklonalne przyczyniły się do znacznego postępu w lecze-
niu przewlekłej białaczki limfocytowej (cll). Największe znaczenie klinicz-
ne mają obecnie alemtuzumab i rytuksymab. rytuksymab jest hybrydo-
wym ludzkim/mysim przeciwciałem, reagującym z antygenem cd20. Jest 
on obecnie stosowany głównie w terapii skojarzonej, najczęściej łącznie 
z analogami puryn i cyklofosfamidem, zarówno w pierwszej, jak i w kolej-
nych liniach leczenia. alemtuzumab jest humanizowanym, szczurzym prze-
ciwciałem monoklonalnym reagującym z antygenem cd52. alemtuzumab 
jest stosowany u chorych opornych na analogi puryn. Może być również 
bardzo cennym lekiem w cll z mutacją genu p53 lub delecją 17p. ofatu-
mumab (HuMax, arzerra) jest ludzką immunoglobuliną (ig)g1κ. reaguje 
on z antygenem cd20, lecz rozpoznaje inny epitop tego antygenu niż ry-
tuksymab. obecnie ofatumumab jest zarejestrowany do leczenia chorych 
na cll, opornych na fludarabinę i alemtuzumab. ponadto, wiele nowych 
przeciwciał monoklonalnych jest ocenianych u chorych na cll w badaniach 
przedklinicznych i klinicznych. Należą do nich lumiliksymab, obinutuzumab 
(ga-101), TrU-016, moxetumomab pasudotox i inne leki.
Słowa kluczowe: przeciwciała monoklonalne, rytuksymab, alemtuzumab, 
ofatumumab, obinutuzumab, ga-101, lumiliksymab, TrU-016, epratuzumab, 
moxetumomab pasudotox, apolizumab, lucatumumab, SgN-40
SUMMARy
Monoclonal antibodies (mabs) have changed the natural course of chronic 
lymphocytic leukemia (cll). The most important clinical value in the pa-
tients with cll have at present two mabs – rituximab and alemtuzumab. 
The first one is a human mouse antibody, rituximab (idec c2B8, rituxan, 
Mabthera) that targets cd20 antigen. The second is alemtuzumab (cam-
path-1H), a humanized form of a rat antibody active against cd52. over 
the last few years, several new monoclonal antibodies have been investi-
gated in preclinical studies and clinical trials for patients affected by cll. 
The most promising are mabs directed against cd20, cd22, cd23, cd37 
and cd40. New generations of anti-cd20 mabs were engineered to have 
augmented antitumor activity by increasing complement-dependent cyto-
toxicity or antibody-dependent cellular cytotoxicity and increased Fc bind-
ing affinity. New mabs directed against cd20 include human mab ofa-
tumumab (arzerra, HuMax cd20) and obinutuzumab (ga-101), a novel 
third – generation fully humanized and optimized mab. These agents are 
highly cytotoxic against B-cell lymphoid cells and are evaluated in cll. 
Some other new mabs are also active in indolent NHl. These treatments 
include epratuzumab, apolizumab, galiximab, anti-Trail receptors mabs, 
anti-cd37 and anti-cd40 mabs. Small modular immunopharmaceuticals 
(SMip) that retain Fc mediated effector functions have been also developed 
and investigated in preclinical studies and clinical trials. The SMip molecules 
include TrU-015 (anti-cd20) and TrU-016 (anti-cd37). Further studies 
are needed to elucidate the role of these agents in cll.
Key words: Monoclonal antibodies, rituximab, alemtuzumab, ofatumu-
mab, obinutuzumab, ga-101, lumiliximab, TrU-016, epratuzumab, Moxe-
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Wstęp
Przewlekła białaczka limfocytowa (chronic lympho-
cytic leukemia; CLL) jest chorobą nowotworową mor‑
fologicznie dojrzałych limfocytów B, występujących 
we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w in‑
nych narządach. Jest to najczęstsza białaczka w za‑
chodnim świecie z 3–4 nowych zachorowań w ciągu 
roku wśród 100 000 osób [1]. CLL występuje najczę‑
ściej u ludzi starszych, a średnia wieku podczas roz‑
poznania wynosi około 65–70 lat. Naturalny przebieg 
choroby jest bardzo zróżnicowany, a chorzy z niepro‑
gresywną i bezobjawową postacią białaczki nie wy‑
magają leczenia. 
Przez wiele lat chlorambucyl był lekiem z wyboru 
w pierwszej linii leczenia chorych na CLL [2]. Obec‑
nie chlorambucyl w monoterapii lub skojarzeniu 
z prednizonem jest zalecany u chorych starszych lub 
ze współistniejącymi innymi chorobami. W monote‑
rapii chlorambucyl stosuje się p.o. 4–8 mg/m2/d przez 
4–8 tygodni, w dawkach pulsacyjnych 15–30 mg/m2 
co 2–4 tygodni albo 12 mg/m2/d w cyklach 5–7‑dnio‑
wych raz w miesiącu [2]. Skojarzenie chlorambucylu 
z prednizonem zaleca się u chorych z cytopenią auto‑
immunologiczną. U chorych wcześniej nieleczonych 
odpowiedź hematologiczną uzyskiwano w 30–70%, 
lecz stosunkowo rzadko stwierdza się całkowite remi‑
sje [2–5]. Analogi nukleozydów purynowych (PNA) 
fludarabinę lub kladrybinę stosuje się obecnie naj‑
częściej w skojarzeniu z cyklofosfamidem, głównie ze 
względu na większy odsetek odpowiedzi i dłuższy czas 
trwania remisji w porównaniu z monoterapią [6, 7]. 
Randomizowane badania grupy PALG (PALG CLL3) 
wykazały, że programy FC (fludarabina + cyklofosfa‑
mid i kladrybina + cyklofosfamid) są tak samo sku‑
teczne i ich tolerancja jest podobna [8].
W ostatnich latach szereg przeciwciał monoklo‑
nalnych i immunotoksyn poddano badaniom kli‑
nicznym u chorych na CLL [9]. Największe znaczenie 
mają obecnie trzy przeciwciała – rytuksymab (Mab‑
thera), ofatumumab (HuMax, Arzerra) i alemtuzu‑
mab (Campath‑1H). 
Rytuksymab
Rytuksymab jest hybrydowym ludzkim/mysim prze‑
ciwciałem reagującym z antygenem CD20 [10]. Me‑
chanizm przeciwnowotworowego działania rytuksy‑
mabu polega na niszczeniu komórek w mechanizmie 
cytotoksyczności zależnej od dopełniacza (CDC), 
komórkowej cytotoksyczności zależnej od przeciw‑
ciał (ADCC) oraz indukcji apoptozy [11–13]. Ponadto 
rytuksymab uczula komórki docelowe na cytotok‑
syczne działanie chemioterapii [14, 15]. Rytuksymab 
wykazuje aktywność terapeutyczną w CLL zarówno 
w pierwszej linii, jak i u chorych wcześniej leczonych. 
Przeciwciało to zastosowane w monoterapii ma jednak 
znacznie mniejszą skuteczność u chorych na CLL niż 
w chłoniakach nieziarniczych, zwłaszcza w chłonia‑
ku grudkowym. Wynika to ze stosunkowo małej gę‑
stości antygenów CD20 na komórkach białaczkowych 
tych chorych. Wykazano jednak, że jego skuteczność 
jest większa po zastosowaniu większej dawki [16]. 
Obecnie rytuksymab jest stosowany u chorych na 
CLL w skojarzeniu z analogami puryn. W połączeniu 
z cyklofosfamidem i fludarabiną (RFC) lub kladrybiną 
(RCC) lek ten znacznie zwiększa odsetek uzyskiwa‑
nych odpowiedzi i wydłuża czas wolny od progresji 
choroby (PFS) [17–21]. W takich schematach prze‑
ciwciało to jest aktywne również u chorych z dużą 
masą węzłów chłonnych. Łączne zastosowanie rytuk‑
symabu z fludarabiną, kladrybiną lub pentostatyną 
i cyklofosfamidem należy do najbardziej aktyw‑
nych programów terapeutycznych w CLL, zarówno 
w leczeniu pierwszej linii, jak i w kolejnych liniach 
terapeutycznych. 
Byrd i wsp. z Cancer and Leukemia Group B 
(CALGB) wykazali, że dodanie rytuksymabu do flu‑
darabiny u wcześniej nieleczonych chorych może 
zwiększyć odsetek odpowiedzi (OR) i całkowitych 
remisji (CR) [19]. Pacjenci leczeni fludarabiną i rytuk‑
symabem mieli dłuższy PFS i dłuższy czas przeży‑
cia niż chorzy z historycznej grupy kontrolnej leczeni 
samą fludarabiną [20]. Jeszcze lepsze wyniki uzy‑
skano, dodając do fludarabiny i rytuksymabu cyklo‑
fosfamid (program RFC) [21]. Badacze z MD Anderson 
Cancer Center (Houston TX, USA) zastosowali RFC 
jako pierwsze leczenie u 224 chorych z progresywną 
CLL, uzyskując CR u 70% i OR u 95% chorych. 
W badaniu tym 30 (13%) chorych miało ponad 70 lat. 
W pierwszym cyklu stosowano rytuksymab w dawce 
375 mg/m2 we wlewie dożylnym, a następnie fluda‑
rabinę 25 mg/m2/d + cyklofosfamid 250 mg/m2/d 
i.v. przez 3 kolejne dni. W następnych cyklach dawkę 
rytuksymabu arbitralnie zwiększono do 500 mg/m2. 
Cykle powtarzano co 28 dni do 6 razy. Podobne dawki 
rytuksymabu w immunochemioterapii RFC stoso‑
wała grupa niemiecka (GCLLSG) w randomizowanym 
badaniu CLL8 (18). W badaniu tym porównano pro‑
gram RFC z FC. Do badania włączano 817 chorych 
w dobrym stanie ogólnym bez współistniejących cho‑
rób. Trzy lata po randomizacji 65% chorych w gru‑
pie RFC i tylko 45% w grupie leczonej FC nie miało 
progresji białaczki (p<0,0001). W tym samym czasie 
przeżycie wynosiło odpowiednio 87% i 83%, (p=0,01). 
Jednakże leczenie RFC częściej niż FC powodowało 
neutropenię 3. i 4. stopnia (34% vs 21%; p<0,0001). 
Retrospektywna analiza przeprowadzona przez grupę 
z MD Anderson wykazała, że RFC może znieść nieko‑
rzystne rokowanie delecji 11q‑ [22]. Redukcja dawek 
fludarabiny do 20 mg/m2 i cyklofosfamidu 150 mg/m2 
przy równoczesnym zwiększeniu dawki rytuksymabu 
do 500 mg/m2 1. i 14. dnia, z podtrzymującym sto‑
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sowaniem tego leku w dawce 500 mg/m2 co 3 mie‑
siące do czasu progresji może poprawić tolerancję 
leczenia, nie zmniejszając jego skuteczności (RFC – 
Lite) [23]. W tym badaniu OR uzyskano 100%, a CR 
u 77% chorych. Neutropenia 3.–4. stopnia wystąpiła 
tylko po 13% cyklach. Obecnie RFC jest stosowany 
jako pierwsza linia leczenia u młodszych chorych na 
CLL bez współistniejących innych chorób. Dodanie 
kolejnego leku do programu RFC nie poprawia istotne 
wyników leczenia [24–26]. 
Rytuksymab w dawce 375 mg/m2 wykazuje 
umiarkowaną aktywność u chorych na CLL z oporną 
lub nawrotową postacią choroby. Skuteczność tego 
leku można jednak zwiększyć, stosując większe jego 
dawki. O’Brien i wsp. stosowali rytuksymab w dawce 
od 375 mg/m2 do 2250 mg/m2 raz w tygodniu przez 
4 tygodnie [16]. Odsetek odpowiedzi wynosił od 22% 
do 75% i był największy po zastosowaniu największej 
dawki leku. Podobnie jak w pierwszej linii, również 
dla chorych z oporną lub nawrotową CLL program 
RFC jest skuteczniejszy od monoterapii rytuksy‑
mabem. Wierda i wsp. oceniali skuteczność RFC 
u 177 wcześniej leczonych chorych na CLL, stosując 
podobne dawki leków jak w I linii [27]. Odpowiedź 
uzyskano u 73% chorych, w tym CR u 25% leczo‑
nych. Ostatnie wyniki prospektywnych randomi‑
zowanych badań potwierdziły większą skuteczność 
RFC niż FC również w tej grupie chorych (badanie 
REACH) [17]. W badaniu tym PFS w grupie leczonej 
RFC wynosił 30,6 miesiąca, a w grupie leczonej FC 
20,6 miesiąca (p=0,0002). Skojarzenie rytuksymabu 
z innymi analogami puryn, 2‑CdA lub pentostatyną, 
a także z bendamustyną wydaje się być również bar‑
dziej skuteczne niż monoterapia tymi lekami [28–31]. 
Łączne stosowanie rytuksymabu z dużymi daw‑
kami metylprednisolonu (HDMP) wykazuje znaczną 
skuteczność i jest szczególnie przydatne u chorych 
ciężko przeleczonych, z małą rezerwą hematopo‑
etyczną [32, 33]. W jednym z badań HDMP stosowano 
w dawce 1 g/m2 przez 5 dni, a rytuksymab 375 mg/m2 
raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Odsetek odpowie‑
dzi wynosił 93%, odsetek CR 36%, a mediana PFS 
15 miesięcy. Rytuksymab w monoterapii lub łącznie 
z glikokortykosteroidami może być szczególnie przy‑
datny w leczeniu chorych na CLL powikłaną niedo‑
krwistością autoimmunohemolityczną (AIHA) lub 
immunotrombocytopenią [34, 35]. 
Alemtuzumab
Alemtuzumab jest humanizowanym, szczurzym 
przeciwciałem monoklonalnym reagującym z anty‑
genem C52, obecnym na komórkach B, T i NK [36, 
37]. Jest to bardzo aktywny lek zarówno w pierwszej 
linii leczenia, jak i u chorych na CLL opornych na 
konwencjonalne leczenie. Alemtuzumab jest stoso‑
wany u chorych opornych na analogi puryn. Może 
być również bardzo cennym lekiem w CLL z mutacją 
lub delecją genu p53 (delecją 17p). Uzasadnieniem 
do stosowania alemtuzumabu w pierwszej linii jest 
właśnie delecja 17p w badaniu metodą FISH. W ran‑
domizowanych badaniach (CAM 307) oceniano sku‑
teczność alemtuzumabu w dawce 30 mg trzy razy 
w tygodniu przez 12 tygodni w porównaniu z  chlo‑
Tabela I. Przeciwciała monoklonalne zaakceptowane do leczenia lub w trakcie badań klinicznych w przewlekłej białaczce limfocytowej 
Table I. Monoclonal antibodies approved or investigated in chronic lymphocytic leukemia  
Przeciwciało Antygen  Charakterystyka
alemtuzumab (campath, Mabcampath, lemtra-
da, campath-1H,genzyme) cd52 humanizowana igg1
rytuksymab (Mabthera, Hoffmann-la roche)   cd20 mysio/ludzka chimeryczna igg1-κ
ofatumumab (HuMax, arzerra, genmab, gSK) cd20 ludzka igg1-κ
obinutuzumab (ga-101, Hoffmann-la roche)  cd20 humanizowana igg1 i
lumiliksymab (Biogen idec. inc)   cd23 małpio/ludzka chimeryczna igg1
lucatumumab ((Hcd122, cHir-0.12.12; Novartis 
pharmaceuticals) cd40 ludzka igg1
dacetuzumab (SgN40, Seattle genetics inc, ge-
nentech inc) cd40 humanizowana igg1
galiksymab (Biogen idec. inc) cd80 chimeryczna ludzka/małpia igg1igg1-κ
mab37.1(Boehringer ingelheimpharma gmbH & 
co) cd37
chimeryzowane mysie przeciwciało monoklonalne 
z modyfikowaną domeną cH2 
TrU-016 (Trubion pharmaceuticals inc/Facet Bio-
tech corp) cd37
fuzyjna proteina igg (SMip; small modular immuno-
pharmaceutical)





ludzka il-2 połączona z toksyną błoniczą
moxetumomab pasudotox (caT-8015, Ha22, Me-
dimmune, inc.) cd22
rekombinowana immunotoksyna zawierająca fragment 
Fv połączony z egzotoksyną Pseudomonas 
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rambucylem 40 mg/m2 co 28 dni przez 12 miesięcy 
u 297 chorych [38]. Alemtuzumab powodował istot‑
ne wydłużenie czasu PFS. Mediana czasu do kolej‑
nej linii leczenia wynosiła 23,3 miesiąca u chorych 
leczonych alemtuzumabem i 14,7 miesiąca u cho‑
rych leczonych chlorambucylem (p=0,0001). Od‑
setek odpowiedzi chorych leczonych alemtuzuma‑
bem wynosił 83% (24% CR), a u chorych leczonych 
chlorambucylem – 55% (2% CR) (p<0,0001). Odse‑
tek objawów niepożądanych był podobny w obydwu 
grupach z wyjątkiem częstszego występowania re‑
aktywacji i aktywnej infekcji wirusem cytomegalii 
(CMV) i reakcji związanej z infuzją alemtuzumabu. 
W randomizowanych badaniach (CAM 314) wykaza‑
no, że u wcześniej leczonych chorych alemtuzumab 
skojarzony z fludarabiną jest bardziej skuteczny niż 
monoterapia samą fludarabiną [39]. Fludarabinę 
łącznie z alemtuzumabem (program FluCam) sto‑
sowano u 168 chorych, a monoterapię fludarabiną 
u 167 chorych. Mediana PFS wynosiła odpowiednio 
23,7 miesiąca i 16,5 miesiąca (p=0,0003). Nie jest jed‑
nak pewne, czy program FluCam jest bardziej sku‑
teczny niż monoterapia alemtuzumabem. Alem‑
tuzumab wykazuje dużą aktywność w eliminacji 
komórek nowotworowych we krwi i szpiku kostnym, 
natomiast jest mniej aktywny u chorych ze znaczną 
limfadenopatią. Możliwość uzyskania jeszcze więk‑
szej skuteczności alemtuzumabu wiąże się z jego 
skojarzeniem z fludarabiną. Istotną wadą tego leku 
jest jego działanie immunosupresyjne, wymagające 
profilaktycznego stosowania antybiotyków oraz mo‑
nitorowania liczby komórek CD4 i reaktywacji wiru‑
sa cytomegalii (CMV). Alemtuzumab w monoterapii 
ma ograniczoną skuteczność u chorych ze znaczną 
limfadenopatią. Lek ten może mieć również znacze‑
nie w eliminacji choroby resztkowej i w przygotowa‑
niu do przeszczepów komórek krwiotwórczych. 
Ofatumumab
Ofatumumab (HuMax, Arzerra®, Genmab, GSK) jest 
ludzką immunoglobuliną (Ig)G1κ. Reaguje on z an‑
tygenem CD20, lecz rozpoznaje inny epitop tego an‑
tygenu niż rytuksymab [40]. W I/II fazie badań kli‑
nicznych ofatumumab wykazał znaczną aktywność 
w deplecji komórek białaczkowych i korzystny profil 
bezpieczeństwa u wcześniej leczonych chorych na 
CLL [41]. Spośród 33 chorych 67% było w okresie kli‑
nicznym B, wg klasyfikacji Bineta. Chorzy otrzymali 
ofatumumab raz w tygodniu w dawce od 100 mg do 
2000 mg przez 4 tygodnie. Maksymalnej dawki to‑
lerowanej nie ustalono. U wszystkich chorych ofatu‑
mumab spowodował długotrwałą deplecję zarówno 
prawidłowych limfocytów B, jak i limfocytów białacz‑
kowych. Obiektywną odpowiedź obserwowano u 50% 
chorych, którzy otrzymali wyższe dawki leku (500 mg 
i 2000 mg). Mediana czasu trwania odpowiedzi wy‑
nosiła 112 dni, a czasu do następnej terapii 366 dni. 
Objawy niepożądane pod postacią gorączki, dreszczy, 
bólu głowy, nudności i kaszlu występowały głów‑
nie podczas pierwszej infuzji. Infekcje obserwowano 
u 17 (5%) chorych, ale 88% z nich miało łagodny prze‑
bieg (stopień 1.–2.). 
Następnie oceniano ofatumumab u 138 chorych 
na CLL opornych na fludarabinę i alemtuzumab lub 
tylko opornych na fludarabinę, lecz ze znaczną limfa‑
denopatią (>5 cm) (42). Chorzy otrzymali 8 infuzji ofa‑
tumumabu raz w tygodniu, a następnie 4 infuzje 
raz w miesiącu. Pierwsza dawka wynosiła 300 mg, 
a dawki od 2. do 12. – 2000 mg. Odpowiedź uzyskano 
u 58% chorych opornych na fludarabinę i alemtuzu‑
mab oraz u 47% opornych na fludarabinę ze znaczną 
limfadenopatią. Mediana PFS wynosiła 5,7 miesiąca 
a całkowite przeżycie 13,7 miesiąca w pierwszej gru‑
pie, a w drugiej grupie odpowiednio 5,9 i 15,4 mie‑
siąca. Spośród 207 pacjentów poddanych ostatecznej 
analizie 117 było wcześniej leczonych rytuksyma‑
bem, 98 było opornych na ten lek, a 89 nie otrzymy‑
wało rytuksymabu [43]. Odpowiedź na ofatumumab 
wynosiła odpowiednio 43%, 44% i 53%. Mediana 
PFS wynosiła odpowiednio 5,3, 5,5 i 5,6 miesiąca, 
a mediana przeżycia 15,5, 15,5 i 20,2 miesiąca. 
W oparciu o to badanie FDA i EMA zaakceptowały 
ten lek dla chorych na CLL opornych na fludarabinę 
i alemtuzumab [44, 45]. 
Ostatnio opublikowano wyniki II fazy badań 
oceniającej dwie dawki ofatumumabu w skojarze‑
niu z fludarabiną i cyklofosfamidem (O‑FC) u wcze‑
śniej nieleczonych chorych na CLL [46]. Chorych 
z aktywną CLL randomizowano do grupy leczo‑
nej ofatumumabem w dawce 500 mg lub 1000 mg 
1. dnia łącznie z fludarabiną 25 mg/m2 i cyklo‑
fosfamidem 250 mg/m2 od 2. do 4. dnia w 1 cyklu 
i w dniach 1.–3., w 2–6 cyklu. Cykle powtarzano co 
4 tygodnie, łącznie do 6 razy. Pierwsza dawka ofatu‑
mumabu wynosiła 300 mg w obu grupach. Odsetek 
CR wynosił 32% dla grupy otrzymującej ofatumumab 
w dawce 500 mg i 50% dla dawki 1000 mg. Całkowity 
odsetek odpowiedzi wynosił odpowiednio 77% i 73%. 
Neutropenię 3.–4. stopnia stwierdzono u 48%, mało‑
płytkowość u 15%, niedokrwistość u 13% i infekcję 
u 8% chorych. 
Obinutuzumab (GA-101)
Obinutuzumab (GA‑101, Hoffmann‑La Roche) jest no‑
wym, w pełni humanizowanym przeciwciałem trzeciej 
generacji klasy IgG reagującym z CD20 (47,48). Induk‑
cja ADCC jest 5–50 razy silniejsza niż rytuksymabu. 
Ponadto przeciwciało to silniej stymuluje apoptozę 
i wywołuje większą deplecję komórek B w węzłach 
chłonnych w porównaniu z rytuksymabem.
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W I fazie badań oceniano tolerancję i skuteczność 
obinutuzumabu u chorych na chłoniaki B‑komórkowe 
lub CLL [49]. Obinutuzumab stosowano u 22 cho‑
rych jako leczenie indukujące w dawce 200–2000 mg 
dożylnie raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Chorzy, któ‑
rzy uzyskali PR lub CR, otrzymywali obinutuzumab 
co 3 miesiące, maksymalnie 8 dawek, jako leczenie 
podtrzymujące. Chorzy otrzymywali wcześniej inne 
leki (mediana 4 linie terapii) w tym 86% było leczo‑
nych rytuksymabem. Najczęstszym objawem niepo‑
żądanym była reakcja związana z infuzją leku (73%) 
w tym stopień 3.–4. stwierdzono u 18% chorych. 
Ponadto obserwowano infekcje (32%), gorączkę (23%), 
neutropenię (23%), bóle głowy (18%) i nudności (18%). 
U 5 chorych (23%) uzyskano częściową odpowiedź 
i u 12 (54%) stabilizację choroby (50). Salles i wsp. 
oceniali obinutuzumab u 21 pacjentów z NHL, stosu‑
jąc lek we wzrastającej dawce 50/100–1200/2000 mg 
8 razy co 21 dni. Podobnie jak w poprzednim bada‑
niu, najczęstszym objawem niepożądanym była reak‑
cja związana z infuzją leku, w tym u 3 chorych 3. lub 
4. stopnia. Obecnie prowadzone jest badanie III fazy 
u wcześniej nieleczonych chorych na CLL porównu‑
jące obinutuzumab w monoterapii z obinutuzu‑
mabem skojarzonym z chlorambucylem i samym 
chlorambucylem. 
Lumiliksymab
Lumiliksymab (Biogen Idec. Inc) reaguje z antygenem 
CD23, obecnym również na komórkach białaczko‑
wych chorych na CLL [51]. Lumiliksymab wykazywał 
synergizm w badaniach in vitro z innymi lekami ak‑
tywnymi w CLL, jak analogi puryn czy rytuksymab. 
W I fazie badań oceniano toksyczność i farmakokine‑
tykę tego leku u 46 chorych z oporną lub nawrotową 
CLL [52]. Lek podawano w dawce 125–500 mg/m2. 
Objawy niepożądane obserwowano u 87% chorych 
głównie pod postacią bólu głowy i karku, nudności 
i zaparć. Redukcję limfocytozy i zmniejszenie wę‑
złów chłonnych stwierdzono u 91% chorych. Więk‑
sza skuteczność lumiliksymabu w skojarzeniu z ry‑
tuksymabem, fludarabiną i cyklofosfamidem (RFC) 
w porównaniu z RFC nie została jednak potwierdzona 
w randomizowanych badaniach klinicznych. 
Przeciwciała anty-CD40
CD40 jest jednym z receptorów czynnika martwicy 
nowotworów (TNF), ulegającym koekspresji z jego 
ligandem (CD40L) na komórkach białaczkowych 
w CLL. Oceniano dwa przeciwciała hamujące inte‑
rakcję tych białek – HCD122 (CHIR‑12R Abgenix, Inc) 
i dacetuzumab (SGN‑40). HCD122 jest w pełni ludz‑
kim przeciwciałem hamującym proliferację komórek 
indukowaną przez CD40L [53]. HCD122 hamuje in‑
dukowaną CD40L aktywację przekazywania sygna‑
łów, proliferację i przeżycie komórek białaczkowych. 
Ponadto HCD122 jest mediatorem lizy komórek CLL 
w mechanizmie ADCC bardziej skutecznym niż ry‑
tuksymab. Byrd i wsp. przedstawili wyniki I fazy 
badań HCD122 u 14 chorych z oporną lub nawroto‑
wą CLL [54]. Chorzy otrzymali infuzję przeciwciała 
w dawce od 0,3 do 10 mg/kg raz w tygodniu przez 
4 tygodnie. Dawkę 3 mg/kg uznano jako MTD.
Innym przeciwciałem anty CD40 jest dacetuzu‑
mab (SGN‑ 40, Seattle Genetics Inc, Genentech Inc) 
[55]. Jest to humanizowana IgG1 indukująca apop‑
tozę i ADCC chłoniakowych limfocytów B i komórek 
szpiczakowych. In vivo dacetuzumab wykazywał 
synergizm z innymi przeciwciałami i lekami cytosta‑
tycznymi. W badaniach klinicznych lek ten badano 
u chorych na chłoniaki nieziarnicze i CLL [56, 57]. 
W I fazie badań u chorych na CLL dacetuzumab 
zastosowano u 12 wcześniej intensywnie leczonych 
chorych. Maksymalna dawka tygodniowa wynosiła 
3–8 mg/kg. Najczęstszymi objawami niepożądanymi 
były: zmęczenie, bóle głowy i poty nocne. U pięciu 
chorych stwierdzono stabilizację procesu chorobo‑
wego, lecz nie uzyskano remisji. 
Galiksymab
Galiksymab (Biogen Idec. Inc) jest chimerycznym 
przeciwciałem małpy i człowieka reagującym z anty‑
genem CD80 [58]. Badania przedkliniczne i wczesne 
badania kliniczne wykazały dużą aktywność tego 
leku przeciw komórkom chłoniaka grudkowego [59]. 
W II fazie badań zastosowano galiksymab łącznie 
z rytuksymabem u 61 chorych na chłoniaka grudko‑
wego. Odsetek odpowiedzi wynosił 72%, w tym 47% 
całkowitych remisji, a mediana PFS wynosiła prawie 
3 lata [60]. Ekspresję antygenu CD80 wykazano rów‑
nież na komórkach CLL, co uzasadnia celowość jego 
badania w tej postaci białaczki.
Przeciwciała anty-CD37
CD37 jest glikozylowaną glikoproteiną stanowiącą 
specyficzny antygen komórek B. Antygen ten sta‑
nowi atrakcyjny cel dla przeciwciał monoklonal‑
nych, potencjalnie skutecznych u chorych na CLL. 
Obecnie w badaniach klinicznych u chorych na CLL 
znajdują się dwa przeciwciała reagujące z CD37: mAb 
37,1 i TRU‑016. Pierwsze z nich – mAb 37,1 (Boehrin‑
ger IngelheimPharma GmbH & Co) jest chimeryzowa‑
nym mysim przeciwciałem monoklonalnym z modyfi‑
kowaną domeną CH2 o większym powinowactwie do 
ludzkiego receptora Fcγ [61], wykazującym proapop‑
totyczną aktywność na komórki B i indukującym 
ADCC komórek chłoniakowych i komórek CLL, sil‑
niejszą niż rytuksymab. Pojedyncza dawka przeciw‑
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ciała powodowała odwracalną redukcję limfocytów 
liczby limfocytów B u transgenicznych myszy i małp. 
Obecnie mAb 37.1 jest w I fazie badań klinicznych 
u chorych na CLL. 
TRU‑016 (Trubion Pharmaceuticals Inc/Facet 
Biotech Corp) jest fuzyjną proteiną IgG anty‑CD37 
[62, 63]. TRU‑016 uzyskano z SMIP‑016 (small 
modular immunopharmaceutical), mysio‑ludzkiego 
chimerycznego białka wykazującego aktywność 
przeciw B‑komórkowym nowotworom. W I i II fazie 
badań klinicznych TRU‑016 był dobrze tolerowany 
i wykazywał aktywność terapeutyczną u 33 cho‑
rych na oporną/nawrotową CLL [64]. Obecnie lek 
ten jest poddawany ocenie klinicznej w skojarzeniu 
z bendamustyną. 
Immunotoksyny
Immunotoksynami określa się przeciwciała skoniu‑
gowane z czynnikami wzrostu lub toksynami, które 
wiążą się specyficznie z komórkami docelowymi. Naj‑
częściej używa się rekombinowanych immunotoksyn 
produkowanych przez E coli. Jedną z nich jest ludzka 
interleukina‑2 (IL‑2) połączona z toksyną błoniczą (de-
nileukin diftitox), reagująca z receptorem IL‑2. Lek ten 
jest zarejestrowany do leczenia chorych na chłoniaki 
skórne T‑komórkowe. Badano go również u chorych 
na CLL oporne na inne leki przeciwbiałaczkowe [64]. 
Denileukin diftitox podawano w dawce 18 ug/kg/dobę 
w 60‑minutowej infuzji przez 5 dni co 21 dni. Stoso‑
wano łącznie do 8 cykli. U 12 chorych stwierdzono 
redukcję komórek białaczkowych we krwi o ponad 
80%, a u 6 chorych zmniejszenie węzłów chłonnych. 
Sześciu spośród 22 chorych, którzy otrzymali przy‑
najmniej 2 cykle, spełniało kryteria całkowitej lub 
częściowej remisji.
BL22 jest rekombinowaną immunotoksyną zbudo‑
waną z fragmentu immunoglobuliny Ig1 rozpoznają‑
cego antygen CD22 połączonego z egzotoksyną Pseu-
domonas. Przeciwciało to wykazuje dużą aktywność 
w białaczce włochatokomórkowej [65]. Znaczną sku‑
teczność stwierdzono również w CLL, choć nie obser‑
wowano CR [24]. Obecnie w badaniach klinicznych 
znajduje się mutant BL22 – moxetumomab pasudotox 
(CAT‑8015, HA22 [66]. Jest to rekombinowana immu‑
notoksyna zawierająca fragment Fv połączony z egzo‑
toksyną Pseudomonas. W I fazie badań lek zastoso‑
wano u 28 chorych na białaczkę włochatokomórkową 
oporną na standardową chemioterapię. Chorzy otrzy‑
mali moxetumomab pasudotox w dawce 5–50 μg/kg 
co 2 dni do 3 dawek w cyklu, łącznie maksymalnie 
16 cykli powtarzanych co 4 tygodnie. Nie obserwo‑
wano toksyczności ograniczającej dawkę. U czę‑
ści chorych występowała hipoalbuminemia, wzrost 
aktywności aminotransferaz, obrzęki, bóle głowy 
i obniżone ciśnienie. Odpowiedź na leczenie uzyskano 
u  86% chorych, w tym CR u 13 chorych (46%). Obec‑
nie lek ten jest badany u chorych na CLL. 
Mimo tak szerokiego obecnie arsenału leków 
przeciwbiałaczkowych CLL pozostaje chorobą nieule‑
czalną. Dlatego też poszukiwania nowych środków 
aktywnych w tej chorobie ma głęboki sens, a przełom 
w skuteczności jej leczenia jest bardzo oczekiwany.
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